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オルト-TMS-封鎖フェロセンに対する 1,5-ジリチオ化を利用し，1,5-フェロセニルジホスフィ
ン，及び新規フェロセニルアミノホスフィン誘導体を合成した。得られた化合物は，不斉反応
における配位子として不斉水素化反応，並びに不斉アリル置換反応へ応用した。その結果，不
斉水素化反応において最高99%収率，96% ee.，また不斉アリル置換反応において93%収率，
96％ ee. と高収率，高選択的に反応を進行させることができた。 
 
1. 緒言 
フェロセンは，興味深い立体構造，性質から有機
金属化学，材料科学，触媒化学など広範囲の分野で
研究されている。とりわけ触媒の分野では，安価で安
定 (物理的，化学的)，官能基修飾，変換が容易であ
るためフェロセンを配位子に用いた金属錯体の合
成と触媒としての応用に注目が集まっている。特に
フェロセン特有の面性不斉が注目され，中心不斉，
C 2 対称不斉を組み合わせた様々な光学活性フェ
ロセン配位子が勢力的に研究されている。これまで
にＰ-Ｐ，Ｐ-Ｎ，Ｐ-Ｓ，Ｐ-Ｏ系配位子を始めとする光
学活性フェロセニルホスフィン配位子が合成され，不
斉水素化反応，不斉マイケル反応，不斉アリル置換反
応など様々な金属触媒反応において効果的なキラル
配位子として働くことが明らかになっている1)。最
近では，学術研究だけでなく工業的にも重要視されて
いる。例えば， Xyliphos (下図) は，そのイリジウ
ムとの金属錯体触媒が不斉水素化反応に応用され，
(S)-metolachlor前駆体の工業的合成が行われてい
る (Scheme 1)2)。しかし一方で，基質の適応限界，
更なる選択性の向上，反応の効率化などの課題が残
されている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
そのためこれまで合成された有用なフェロセン配
位子の効率的合成，あるいはこれまでに無い新たな
フェロセン配位子の合成は，不斉合成における大き
な課題といえる。 
これまでに当研究室においてオルト-TMS封鎖アミ
ノフェロセン2に対してt-BuLiを反応させると1,5-ジ
リチオ化が進行し，これにより 1,5-ジハロゲン化フェ
ロセン 6 が合成できることが明らかとなっている 
(Scheme 2)3)。そこで本研究では，2の1,5-ジリチオ
化に注目し，6を出発物質とした以下の不斉配位子
の合成研究を行う事とした。 
1) 6 からの 1,5-ジホスフィンの合成と不斉水素化
反応への応用。 
2) 6 に対するカップリング反応を利用したシクロ
ペンタインデニル鉄錯体の合成と新規光学活性
フェロセニルホスフィン配位子の合成及び不斉
アリル置換反応への応用。 
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Scheme 1. Molecular Structure of Metolachlor and Enantioselective Hydrogenation of MEA imine
2. 実験と考察 
2-1 1,5-ジホスフィンの合成 
 
 
 
 
 
 
 
 最近，Knochel等によって報告されたTaniaphos
は，不斉水素化反応だけでなく不斉マイケル反応，
不斉アリル置換反応など様々な不斉反応において
効果的な不斉配位子として働く事が明らかになっ
ている4)。Taniaphosは，o-ブロモアミノフェロセン
7に対する 1,5-ジリチオ化を利用して合成できるこ
とが知られている (Scheme 3) 4a)。しかしながらこ
の方法は，原料に高価なo-ブロモフェニルフェロセ
ニルケトンを用いると共に面性不斉が固定されて
しまうといった問題点が存在する。そこで2に対す
る1,5-ジリチオ化を利用して合成した6を用いること
で従来の方法では合成困難だったジアステレオマーの
Taniaphosの合成を行った。 
2-1-1  Dia-Taniaphos 12の合成 
 
 
 
 
6-aに対しn-ブチルリチウムを用いて1,5-ジリチ
オ化し，これをジフェニルホスフィンクロライドと
反応させる事で対応する (R,Rp)-Dia-Taniaphos 
12が 80%収率で得られた。得られた生成物の立体
構造については，X線構造解析を行うことで明らか
にした (Figure 1.)。 
 
 
 
 
 
 
Figure 1. Molecular structure of 12 (ORTEP plot). 
2-1-2  1,5-ジホスフィン16の合成 
続いて，1,5-ジホスフィン 16 の合成を試みた 
(Scheme 3) 4b)。6bに対し一当量のナトリウムメト
キシドを反応させたところ63%収率で13が得られ
た。この時， 1H-NMR，旋光度の測定結果から中心
不斉の立体反転が起きていることが示唆された。続
いて得られた 13 に対しt-ブチルリチウムを用いて
1,5-ジリチオ化し，これをジフェニルホスフィンク
ロライドと反応させる事で対応する (S,Rp)-15 が
80%収率で得られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
2-1-3 1,5-ジホスフィンの不斉反応への応用 
合成した (R,Rp)-12 について (R,Sp)-Taniaphos
と同様の不斉反応へと応用を試みた4)。まず，
(R,Rp)-12 と臭化銅との錯体を触媒として用いて，
シンナミルブロマイド 17へのエチルグリニャール
の不斉アリル置換反応を検討した (Scheme 6)。そ
の結果，(R,Sp)-Taniaphosと同様，本配位子におい
てもこの反応を高収率，高選択的に進行させること
ができた (99% ee (S))。 
 
 
 
 
 
 
 
次に，(R,Rp)-12及び (S,Rp)-15とロジウムとの
金属錯体を触媒として用いて，α-アセトアミドけい
皮酸エステルの不斉水素化反応を検討した 
(Scheme 7)。こちらの反応においても最高96％ ee 
(R)と高エナンチオ選択的に対応する生成物21を得
ることができた。 
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2-2 シクロペンタインデニル基を有する新規
P,N配位子の合成 
2-2-1 MYPHOS 24の合成 
6a に対し二当量の t-ブチルリチウムを反応させ
1,5-ジリチオ化した後，鉄(Ⅲ)アセチルアセトネー
ト錯体を加え分子内カップリング反応を行うこと
で22を95％収率で得た (Scheme 8)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ここでホスフィンの導入を容易にするため，及び
フェニル基へのリチオ化を再確認するためにハロ
ゲンの導入を試みた。22に対し，一当量のt-ブチル
リチウムを反応させリチオ化を行った後，1,2-ジブ
ロモ-1,1,2,2 テトラフルオロエタンを反応させる事
で23を79%収率で得た。この時，1H-NMRよりフ
ェニル基がハロゲン化したことが示唆された。続い
て，得られた 23 に対し一当量のt-ブチルリチウム
を反応させリチオ化を行った後，ジフェニルホスフ
ィンクロライドを反応させる事で目的生成物であ
るMYPHOS 24 (著者のイニシャルをとって命名) 
を 55％収率で得た。また，22 に対し一当量のt-ブ
チルリチウムを反応させジフェニルホスフィンク
ロライドを反応させる事で 22から直接リンを導入
し24を63％収率で合成した。得られた生成物の立
体構造については，X線構造解析を行うことで明ら
かにした (Figure 2.)。 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2. Molecular structure of 24 (ORTEP plot). 
2-2-2  Cp-MYPHOS 28の合成 
 
 
 
 
 
 
まず，25 に対し 1,5-ジリオ化が進行するか確認
するため，反応中間体である 26をハロゲン化する
ことを試みた (Scheme 7)。 
25 に対し二当量のt-ブチルリチウムを反応させ
1,5-ジリチオ化した後，1,2-ジブロモ-1,1,2,2テトラ
フルオロエタンと反応させた。その結果，対応する
1,5-臭化物 27が 78%収率で得られた。生成物につ
いては，1H,13C,31P-NMR，MSスペクトルより決定
した。また，X線構造解析を行うことで立体構造を
明らかにした (Figure 3.)。さらに得られた27に対
し，二当量のt-ブチルリチウムを反応させ 1,5-ジリ
チオ化した後，鉄(Ⅲ)アセチルアセトネート錯体を
加え分子内カップリング反応を行うことで目的生
成物である28を69％収率で得た。 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3. Molecular structure of 27 (ORTEP plot). 
 
2-2-2  Dia-MYPHOS 31の合成 
 
 
 
 
 
 
 
次に不斉反応における (R,Sp)-24 の面性不斉の
立体効果を明らかとするために，既に合成に成功し
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ている (R,Sp)-24 とは，逆の面性不斉を持つ
(R,Rp)-31の合成を試みることとした。そこで(R)-7
に対する1,5-ジリオ化を利用し8合成し，これに鉄
(Ⅲ)アセチルアセトナート錯体を反応させることで
分子内カップリング反応を行い 29を合成し，これ
に続く置換基導入により (R,Rp)-31 の合成を試み
ることとした (Scheme 10)。 
(R)-7 に対し二当量のブチルリチウムを加え，さら
に鉄(Ⅲ)アセチルアセトナート錯体を反応させると
期待していた生成物は得られず (R,Sp)-22 が 92%
収率で得られた。尚，生成物の立体構造については， 
X線構造解析を行うことで明らかにした。 
 
2-2-4  不斉アリルアルキル化反応への応用 
 
 
 
 
 
 
 
 
今回合成した MYPHOS を 1,3-ジフェニル-2-プ
ロぺニル-1-アセテートを基質に用いた不斉アリル
置換反応に応用した (Scheme 11)。その結果，最高
で96% eeと非常に高い選択性で対応する生成物33
が得られた (Entry 3)。また，環化による反応への
寄与を調べるため25並びに28をそれぞれ検討した。 
その結果，25を用いたときに14% ee，28を用いた
ときに 30％ ee と若干の選択性の向上が見られた
ものの低い選択性にとどまった。この時，選択性低
下の原因として中心不斉と面性不斉のミスマッチ
が示唆された。24とは異なり金属との配位点がCp
環上に存在することから面性不斉の影響を強く受
け，面性不斉と中心不斉との立体的ミスマッチが生
じ選択性の低下が起こったものと推測される。 
 
2-2-5  不斉アリルアミノ化反応への応用 
 
 
 
 
Ph
 
 
 次に，アリルアルキル化反応において一番選択性
の良かった24を用いて1,3-ジフェニル-2-プロぺニ
ル-1-アセテートに対する不斉アリルアミノ化反応
の検討を行った (Scheme 12)。その結果，最高で
60%収率76% eeと中程度の選択性で反応を進行さ
せることができた。 
 
3. 結論 
今回，オルトTMS封鎖アミノフェロセンのジリ
チオ化を利用し，1,5-ジホスフィン 12,15，並びに
新規光学活性 P,N配位子 24,26,28の合成に成功し
た。さらに合成した13,16をα-アセトアミドけい皮
酸エステルを基質に用いた不斉水素化反応に応用
したところ最高 96％ ee と非常に高い選択性で反
応を進行させることに成功した。 
 また，24,28 を 1,3-ジフェニル-2-プロぺニル-1-
アセテートを基質に用いた不斉アリルアルキル化
反応に応用したところ最高 96％ ee と非常に高い
選択性で反応を進行させることに成功した。また，
同基質を用いた不斉アリルアミノ化反応に 24を応
用したところ最高で 90％ ee とこちらも非常に高
い選択性で反応を進行させることに成功した。 
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